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R E´ S U M E´
A` coˆte´ des me´thodes de mesure directe du de´bit de ﬁltration glome´rulaire, il existe de nombreuses
formules ayant pour but d’estimer le de´bit de ﬁltration glome´rulaire a` partir de marqueurs endoge`nes
dont le plus utilise´ est la cre´atinine se´rique. Les dernie`res recommandations de la Haute Autorite´ de
sante´ cautionnent sans ambiguı¨te´ l’utilisation de l’e´quation CKD-EPI. L’e´valuation du de´bit de ﬁltration
glome´rulaire a` partir de cette e´quation reste toutefois approximative dans de nombreuses situations ou`
la concentration plasmatique de cre´atinine reﬂe`te mal le de´bit de ﬁltration glome´rulaire. Dans ces
situations, la cystatine C plasmatique pourrait eˆtre un marqueur endoge`ne alternatif, potentiellement
plus ﬁable que la cre´atinine plasmatique et ce d’autant plus qu’un standard de re´fe´rence pour le dosage
de la cystatine C a e´te´ re´cemment de´veloppe´. L’utilisation de la cystatine C en pratique clinique
commence a` eˆtre e´voque´e mais ne´cessite encore d’eˆtre pleinement valide´e.
 2015 Publie´ par Elsevier Masson SAS pour I’Association Socie´te´ de ne´phrologie.
A B S T R A C T
In addition to direct measurement methods of glomerular ﬁltration rate, there are many formulas whose
purpose is to estimate glomerular ﬁltration rate from endogenous markers, of which the most used is serum
creatinine. The latest recommendations the French health agency Haute Autorite´ de sante´ (HAS)
unambiguously endorse the use of the CKD-EPI equation. The assessment of glomerular ﬁltration rate from
this equation however remains approximate in many situations where the plasma creatinine concentration
poorly reﬂects the glomerular ﬁltration rate. In these situations, plasma cystatin C could potentially be a
more reliable alternative to endogenous plasma creatinine marker, especially since a reference standard for
the determination of serum cystatin C concentration has recently been developed. Use of serum cystatin C
concentration in clinical practice begins to be mentioned, but still needs to be fully validated.
 2015 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of the Association Socie´te´ de ne´phrologie.1. Introduction
Cet article, consacre´ a` l’exploration de la fonction glome´rulaire
se focalise sur l’estimation du de´bit de ﬁltration glome´rulaire
(DFG). L’e´valuation de la fonction re´nale a` partir des e´quations§ Cet article est paru initialement dans EMC (Elsevier Masson SAS, Paris),
Ne´phrologie 18-011-A-11, 2011. Nous remercions la re´daction d’EMC-Ne´phrologie
pour son aimable autorisation de reproduction.
* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : christophe.mariat@univ-st-etienne.fr (C. Mariat).
http://dx.doi.org/10.1016/j.nephro.2015.01.002
1769-7255/ 2015 Publie´ par Elsevier Masson SAS pour I’Association Socie´te´ de ne´phrd’estimation du DFG reste un sujet tre`s e´tudie´ et tre`s de´battu dans
la litte´rature scientiﬁque actuelle. Apre`s avoir e´voque´ les
diffe´rentes e´quations qui ont e´te´ successivement de´veloppe´es a`
partir de la cre´atinine se´rique, nous discutons en de´tails les
avantages et limites des trois estimateurs les plus utilise´s : la
formule de Cockcroft et Gault, l’e´quation modiﬁcation of diet in renal
disease (MDRD) et l’e´quation propose´e par le consortium « Chronic
Kidney Disease Epidemiology » (CKD-EPI). Nous verrons e´galement
en quoi la cystatine C est une alternative cre´dible a` la cre´atinine
se´rique, tout en discutant des raisons qui limitent actuellement la
diffusion de ce marqueur plasmatique prometteur du DFG.ologie.
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base´es sur la cre´atinine se´rique
2.1. Principales formules d’estimation
Les principales e´quations d’estimation du de´bit de ﬁltration
glome´rulaire (DFG) base´es sur la concentration se´rique de cre´atinine
sont pre´sente´es dans le Tableau 1 [1–16].
La relation entre concentration de cre´atinine et DFG est une
hyperbole inverse. Le DFG est donc une fonction de l’inverse du
taux de cre´atinine et toutes les formules d’estimation compren-
nent le module 1
cre´atinine
cre´atinine½ ð Þ1;154pour la formule MDRD
abre´ ge´ e. Les formules d’estimation inte`grent par ailleurs, a`Tableau 1
Principales e´quations d’estimation du de´bit de ﬁltration glome´rulaire (DFG) base´es sur
Re´fe´rences Formule
Cockcroft et Gault [1]
140  aˆgeð Þ
72  cre´atinine½ ð Þ  poids  0; 8ð 
MDRD abre´ge´e [2,3]
Initiale 186  cre´atinine½ 1;154  aˆge0;20
Corrige´e pour cre´atinine standardise´e IDMS 175  cre´atinine½ 1;154  aˆge0;20
CKD-EPI (cre´atinine standardise´e) [4]




Si Noir-Africain, femme et [cre´at
Si Noir-Africain, femme et [cre´at
Si Noir-Africain, homme et [cre´a
Si Noir-Africain, homme et [cre´a
Si Caucasien, femme et [cre´atinin
Si Caucasien, femme et [cre´atinin
Si Caucasien, homme et [cre´atini
Si Caucasien, homme et [cre´atini
Bjornsson et al. [5]
Hommes : 27  0; 173  aˆge½ ð Þ 
Femmes : 25  0; 175  aˆge½ ð Þ½  
Davis et al. [6]
140  aˆgeð Þ
cre´atinine½   0; 85 si femmeð Þ
Edwards et White [7]
Hommes :
94; 3
cre´atinine½   1; 8
Femmes :
69; 9
cre´atinine½   2; 2
Gates [8] Hommes : 89; 4  cre´atinine½ 1;2
Femmes : 60  cre´atinine½ 1;1 þ 
Hull et al. [9] 145  aˆgeð Þ
cre´atinine½   3  0; 85 si femmð 
Jelliffe [10]
98  0; 8  aˆge  20ð Þ
cre´atinine½   0; 9 si fð 
Mawer et al. [11]
Hommes :
poids  29; 3  0; 20½ ð 
14; 4 
Femmes :
poids  25; 3  0; 175½ ð 
14; 4 
















Walser et al. [13] Hommes : 7; 57 cre´atinine½   0; ð 
Femmes : 6; 05 cre´atinine½   0; 0ð 
Mayo Clinic [14]
e





Salazar et Corcoran [15]
Hommes :
137  aˆgeð Þ  0; 285ð  
51 
Femmes :
146  aˆgeð Þ  0; 287ð  
60  
MDRD7 [2] 170  cre´atinine½ 0;999  aˆge0;17
BIS [16] 3736  cre´atinine½ 0;87  aˆge0;95
[cre´atinine] : concentration se´rique de cre´atinine en milligrammes par de´cilitre ; MDRD 
IDMS : isotope dilution mass spectrometry ; BIS : Berlin Initiative Study ; BUN : blood urediffe´rents degre´s, des facteurs inﬂuenc¸ant directement la
production de cre´atinine ou des facteurs inﬂuenc¸ant la masse
musculaire (aˆge, sexe, poids, origine ethnique). Une multitude
d’e´quations ont e´te´ de´veloppe´es au ﬁl du temps [17], avec un
regain d’activite´ net depuis la publication de l’e´quation dite
« MDRD » [2] : on parle volontiers actuellement d’« e´pide´mie de
formules d’estimation du DFG ». Cette e´pide´mie est le te´moin
indirect du caracte`re parfois tre`s approximatif d’une estimation
du DFG base´e sur les valeurs de concentration se´rique de
cre´atinine.
Les formules d’estimation du DFG les plus couramment
utilise´es chez l’adulte sont les formules Cockcroft et Gault, MDRD
et CKD-EPI [1,2,4]. la cre´atinine se´rique.
5 si femmeÞ
3  0; 742 si femmeð Þ  1; 21 si Afro-Ame´ricainð Þ
3  0; 742 si femmeð Þ  1; 21 si Afro-Ame´ricainð Þ
3aˆge
inine]  62 mmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = 0,329
inine] > 62 mmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = 1,209
tinine]  80 mmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = 0,411
tinine] > 80 mmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = 1,209
e]  62 mmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = 0,329
e] > 62 mmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = 1,209
ne]  80 mmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = 0,411
ne] > 80 mmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = 1,209
 poids  0; 7
cre´atinine½ 
 poids  0; 7
cre´atinine½ 
þ 55  aˆgeð Þ  0; 447  cre´atinine½ 1;1
56  aˆgeð Þ  0; 3  cre´atinine½ 1;1
eÞ
emmeÞ
3  aˆgeÞ  1  0; 03  cre´atinine½ ð Þ
 cre´atinine½   70poids
  aˆgeÞ  1  0; 03  cre´atinine½ ð Þ








0884Þ1  0; 103  aˆge þ 0; 096  poids  6; 66
884Þ1  0; 08  aˆge þ 0; 08  poids  4; 81
14
ine c 2
 0; 00686  aˆge  0; 205 si femme
!
  poidsÞ þ 12; 1  taille2 
 cre´atinine½ 
  poidsÞ þ 9; 74  taille2 
cre´atinine½ 
6  BUN½ 0;170  albumine½ 0;318  0; 762 si femmeð Þ  1; 18 si Afro-Ame´ricainð Þ
 0; 82 si femmeð Þ
: modiﬁcation of diet in renal disease ; CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology ;
a nitrogen ; [albumine] : concentration se´rique d’albumine.
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La formule a e´te´ de´veloppe´e dans l’esprit d’estimer la clairance
de la cre´atinine en s’affranchissant du recueil urinaire fastidieux et
impre´cis. Cette formule donne donc une approximation de la
clairance de la cre´atinine et non du DFG tel que mesure´ par les
me´thodes de re´fe´rence pre´ce´demment de´crites. Elle tend donc en
the´orie a` surestimer le DFG re´el en raison de la prise en compte de
la se´cre´tion tubulaire de cre´atinine.
La publication initiale date de 1976 et e´tait base´e sur une
population de 249 patients aˆge´s de 18 a` 92 ans ne comprenant que
4 % de femmes. Cette formule comprend plusieurs parame`tres a`
savoir le poids, l’aˆge, le sexe et bien suˆr la cre´atinine. La me´thode de
dosage de la cre´atinine n’est pas connue avec certitude [1].
2.1.2. Formules MDRD
La me´thode de de´rivation des formules MDRD e´tait comple`te-
ment diffe´rente. L’objectif e´tait cette fois-ci de pre´dire le DFG
mesure´ par une me´thode de re´fe´rence.
L’e´chantillon de population utilise´ comprenait 1070 patients sur
la totalite´ des 1628 sujets inclus dans l’e´tude MDRD au cours de
laquelle une de´termination du DFG par clairance urinaire de
l’iothalamate normalise´ a` la surface corporelle (rapporte´e a`
1,73 m2) e´tait re´alise´e. La population e´tait caracte´rise´e par un aˆge
moyen de 50,6 ans, un indice de masse corporelle de 28 kg/m2,
comprenait 60 % d’hommes et 12 % de Noirs. Le DFG moyen e´tait de
40 ml/min/1,73 m2. La re´alisation d’une re´gression multiple
inte´grant un grand nombre de variables a permis la de´rivation de
plusieurs formules de complexite´ croissante. La formule initiale-
ment recommande´e prend le nom de MDRD7 [2]. En 2000, l’e´quipe
de Levey publie une nouvelle formule simpliﬁe´e dite « abre´ge´e » et
comprenant quatre variables : la cre´atinine se´rique, l’aˆge, le sexe et
l’origine ethnique [18]. Plus re´cemment, une dernie`re modiﬁcation a
e´te´ re´alise´e permettant d’utiliser cette formule avec une cre´atini-
ne´mie standardise´e sur la me´thode de re´fe´rence de dosage de
cre´atinine (isotope dilution mass spectrometry [IDMS]) [3]. Cette
dernie`re e´tape est particulie`rement importante dans la mesure ou` la
variabilite´ analytique lie´e aux diffe´rentes me´thodes de dosage de
cre´atinine constitue un facteur d’impre´cision a` la fois substantiel et
maıˆtrisable dans l’estimation du DFG. La majorite´ (et ide´alement, la
totalite´) des kits de dosage de cre´atinine e´tant raccorde´e a` la
me´thode IDMS, cette version corrige´e de la formule MDRD est
actuellement la plus utilise´e [19,20].
Les limitations de cet estimateur du DFG seront de´taille´es plus
bas.
2.1.3. Formules CKD-EPI
Tre`s re´cemment, une nouvelle formule destine´e a` ame´liorer les
performances pre´dictives de la formule MDRD au-dessus de 60 ml/
min/1,73 m2 a e´te´ de´crite. Elle a e´te´ de´rive´e d’un e´chantillon
beaucoup plus important (5504 patients) d’aˆge moyen de 47 ans,
d’indice de masse corporelle moyen 28 kg/m2, avec 32 % de Noirs et
ayant un DFG moyen de 68 ml/min/1,73 m2. Sur le plan
me´thodologique, il faut noter que, la` aussi, cette e´quation a e´te´
de´veloppe´e (1) par rapport a` un DFG mesure´ par clairance urinaire
de l’iothalamate indexe´ a` la surface corporelle et (2) en utilisant une
cre´atinine standardise´e. Le dosage de cre´atinine des patients de la
cohorte CKD-EPI n’e´tait par contre pas syste´matiquement, comme
cela est parfois rapporte´, re´alise´ selon une technique enzymatique.
Cette formule est plus complexe que les pre´ce´dentes, mais est
supe´rieure a` l’e´quation MDRD dans la population a` DFG e´leve´ [4].
2.2. Me´thodologie d’e´valuation de la performance des estimateurs du
de´bit de ﬁltration glome´rulaire
Cette e´valuation doit comprendre plusieurs conditions permet-
tant la plus grande rigueur d’interpre´tation. Ces conditions sont enpartie pre´cise´es par les recommandations Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (K/DOQI) [17].
La premie`re condition est l’utilisation d’une me´thode de
re´fe´rence de mesure du DFG comme comparateur. La deuxie`me
condition est lie´e a` la population e´tudie´e. Tout d’abord, la taille de
l’e´chantillon de´termine la performance statistique et un nombre de
mesures minimal de 100 unite´s est retenu par les K/DOQI. Par
ailleurs, la description de la population est un e´le´ment fonda-
mental, puisqu’elle de´termine l’interpre´tation des re´sultats et
l’applicabilite´ des performances des estimateurs dans la pratique
clinique. En effet, de nombreux facteurs sont a` meˆme de faire varier
les performances des estimateurs du DFG base´s sur la concentra-
tion de la cre´atinine se´rique (aˆge, poids et indice de masse
corporelle, ratio homme/femme, origine ethnique, situation
clinique). La troisie`me condition est la pertinence des crite`res
d’e´valuation. Plusieurs aspects de la performance pre´dictive d’un
estimateur doivent en effet eˆtre envisage´s.
 L’e´valuation de la corre´lation est re´alise´e par la de´termination du
coefﬁcient de corre´lation r selon Bravais-Pearson. Elle mesure la
force de la relation line´aire existant entre deux variables, ici le DFG
estime´ et mesure´. Plus r est proche de 1, plus il existe une relation
line´aire de type y = ax + b entre les deux variables. Cependant, si a
et b sont tre`s diffe´rents de 1 et 0 respectivement, la justesse et la
pre´cision peuvent eˆtre faibles avec r proche de 1. Ce parame`tre
n’est donc pas sufﬁsant pour e´valuer un estimateur et, de plus,
n’est pas intuitivement transposable en pratique clinique.
 L’e´valuation du biais est le premier parame`tre a` envisager [21]. Il
correspond a` l’erreur syste´matique d’estimation et est de´termine´
par la moyenne des diffe´rences entre le DFG estime´ et le DFG
mesure´. Il donne donc la justesse d’estimation et permet de
conclure a` une sur- ou sous-estimation du DFG par la formule
e´tudie´e. L’ampleur du biais absolu est tre`s de´pendante du niveau
de DFG et un autre parame`tre, le biais relatif, permet d’exprimer
l’erreur syste´matique en pourcentage du DFG. Ainsi, un biais
absolu de +3 ml/min/1,73 m2 correspond a` une surestimation de
10 % du DFG a` 30 ml/min/1,73 m2, alors que celle-ci n’est que de
3 % a` 100 ml/min/1,73 m2.
 Le deuxie`me parame`tre est la pre´cision, soit la dispersion de
l’erreur autour du biais. La mesure la plus simple de ce crite`re
d’e´valuation est l’e´cart-type du biais absolu. Plus celui-ci est
faible, plus la dispersion de l’erreur est faible et plus l’estimateur
est pre´cis.
 La repre´sentation conjointe du biais et de la pre´cision peut se
faire par la me´thode de Bland et Altman [21]. Celle-ci prend la
forme d’un graphique avec, en abscisse, la moyenne des DFG
mesure´s et estime´s, en ordonne´e, la diffe´rence entre DFG estime´
et DFG mesure´. Chaque mesure est repre´sente´e et le nuage de
points donne l’impression visuelle de la dispersion des valeurs
autour du biais ﬁgure´ par une ligne horizontale. La pre´cision est
repre´sente´e par deux lignes comprenant entre elles 95 % des
estimations (le biais  2 e´carts-types).
 La proportion d’estimations comprises a` x % du DFG mesure´ est un
parame`tre qui inte`gre, de fac¸on synthe´tique et aise´ment transposable
pour le clinicien, a` la fois le biais et la pre´cision. La proportion pour
30 % du DFG, appele´e justesse 30 % ou P30, est le parame`tre le plus
discriminant pour comparer plusieurs estimateurs entre eux.
Enﬁn, le dernier type de crite`re d’e´valuation correspond aux
performances diagnostiques, c’est-a`-dire la capacite´ de l’estimateur
a` de´tecter un DFG mesure´ infe´rieur a` un seuil (par exemple, 60 ml/
min/1,73 m2). Il s’agit en fait d’e´tudier sensibilite´, spe´ciﬁcite´, valeurs
pre´dictives et aires sous la courbe (ASC ROC). Il est utile de noter que
la sensibilite´ et la spe´ciﬁcite´ varient en fonction du biais, et une sous-
estimation du DFG se traduit par une sensibilite´ e´leve´e. L’e´tude de
l’ASC est plus inte´ressante, car inde´pendante du biais.
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population ge´ne´rale
Formules d’estimation du DFG et e´pide´miologie de la maladie
re´nale chronique
 Le de´veloppement re´cent des formules base´es sur la
cre´atinine pour l’estimation du DFG a largement favorise´
les e´tudes e´pide´miologiques sur la pre´valence de la
maladie re´nale chronique. En effet, la mesure du DFG par
les me´thodes de re´fe´rence dans une large population est
beaucoup plus difﬁcilement envisageable meˆme si elle
n’est pas impossible a` proprement parler. L’e´tude
e´pide´miologique ame´ricaine National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) rapporte une pre´va-
lence de la maladie re´nale dans la population ge´ne´rale
adulte de 10,82 % si on retient, comme de´ﬁnition de la
maladie re´nale, un DFG estime´ par MDRD infe´rieur a`
60 ml/min/1,73 m2 [22]. Cependant, nous avons vu que la
formule MDRD avait une tendance a` sous-estimer le DFG
chez le sujet sain et cette pre´valence de 10,82 % est donc
sans aucun doute surestime´e [23]. Dans la meˆme
population, la pre´valence de la maladie re´nale passe a`
9,88 % si la formule CKD-EPI, sense´e eˆtre plus pre´cise
justement chez les patients a` DFG normal, est utilise´e a` la
place de la formule MDRD [4]. Cette formule, pour
diffe´rentes raisons analytiques complexes, ne pre´sente
cependant pas toutes les garanties ne´cessaires a` son
utilisation en e´pide´miologie. Il peut aussi apparaıˆtre pour
le moins e´trange que dans ces diffe´rentes e´tudes
e´pide´miologiques, la maladie re´nale de stades 1 et 2 soit
largement moins fre´quente que celle de stade 3. Cela est
explique´ par la classiﬁcation K/DOQI utilise´e dans ces
e´tudes [17], classiﬁcation dans laquelle les stades 1 et
2 ne´cessitent la pre´sence d’un crite`re d’atteinte re´nale en
plus de l’estimation du DFG (en pratique pour la plupart
des cas, il s’agit de la pre´sence d’une prote´inurie) alors que
le stade 3 est de´ﬁni par le seul crite`re d’un DFG infe´rieur a`
60 ml/min/1,73 m2. Cette limitation est aussi retrouve´e
dans les dernie`res recommandations internationales [24].
 Une autre critique fondamentale, avance´e a` l’e´gard de ce
genre d’e´tude de pre´valence, est l’utilisation, comme
crite`re de maladie re´nale, d’un niveau ﬁxe de DFG, en
l’occurrence 60 ml/min/1,73 m2. L’utilisation de ce crite`re
ﬁge´ apparaıˆt quelque peu arbitraire, principalement chez
le sujet aˆge´ qui voit, « naturellement », son DFG diminue´
avec le temps. Meˆme si les e´tudes visant a` de´terminer
l’e´volution du DFG avec l’aˆge sont peu nombreuses, il y a
de nombreux arguments indirects pour afﬁrmer qu’une
bonne proportion de patients aˆge´s, mais ne´anmoins sains
au niveau ne´phrologique, ont un DFG infe´rieur a` 60 ml/
min/1,73 m2[25–29]. Cette afﬁrmation est aussi a` prendre
dans un contexte ge´riatrique ou` les formules base´es sur la
cre´atinine sont, sans doute, impre´cises et biaise´es.
 Au total, ces diffe´rentes conside´rations alimentent une
pole´mique qui va bien au-dela` de la seule question du
de´pistage de la maladie re´nale chronique par les
formules d’estimation du DFG [30,31].Un grand nombre d’e´tudes ont permis l’e´valuation des
performances des trois principaux estimateurs. Nous avons retenu
les e´tudes les plus re´centes, concernant au moins 100 patients et
utilisant une me´thode de re´fe´rence de mesure du DFG. Ces e´tudes
sont re´sume´es dans les Tableaux 2 et 3.
Les crite`res de jugement les plus couramment utilise´s sont le
biais absolu et la P30, et permettent donc la comparaison de ces
e´tudes entre elles. Les conditions d’interpre´tation des performances
de ces estimateurs doivent inte´grer le type de population, le niveau
de DFG moyen, la me´thode de mesure du DFG, la technique de
dosage de cre´atinine (colorime´trique ou enzymatique).
Parmi les e´tudes retenues, deux grands types de population
sont a` bien diffe´rencier : la population de sujets a` fonction re´nale
normale, particulie`rement importante dans le cadre, d’une part de
l’e´valuation des donneurs vivants potentiels et, d’autre part, de la
de´tection de l’insufﬁsance re´nale chronique de´butante (e´tudes
e´pide´miologiques de pre´valence), et la population des patients
insufﬁsants re´naux chroniques (de´ﬁnis, un peu arbitrairement, par
un DFG infe´rieur a` 60 ml/min/1,73 m2).
Le premier type de population (fonction re´nale normale) est
caracte´rise´ par une sous-estimation constante et majeure (–9 a`
–42 ml/min/1,73 m2) du DFG par les formules MDRD sur les e´tudes
retenues. Cela explique les relatives faibles P30 comprises entre
28 % et 86 %. L’e´tude de Rigalleau et al. a trouve´ une P30 a` 89 %, mais
par l’inte´gration dans la formule MDRD originale d’une cre´atinine
obtenue par me´thode enzymatique proche du nouveau standard
IDMS. Apre`s correction du dosage pour obtenir un re´fe´rentiel de
type Jaffe´, la P30 chute a` 51 % [42]. Au total, seule l’e´tude de Poggio
et al. et la sous-population DFG supe´rieur a` 60 ml/min/1,73 m2 de
l’e´tude de Froissart et al. obtiennent une P30 acceptable dans cette
population [37,43]. Toutes les autres publications ayant e´tudie´
MDRD dans une population avec un DFG supe´rieur a` 60 ml/min/
1,73 m2 ont insiste´ sur sa faible performance et sur sa tendance
syste´matique a` la sous-estimation du DFG (Tableau 2). Ces
re´sultats sont explique´s, en partie, par la population de de´rivation
de la formule MDRD, ne comportant que des sujets pre´sentant un
DFG infe´rieur a` 60 ml/min/1,73 m2.
La formule de Cockcroft et Gault est e´value´e dans cette
population par six e´tudes et globalement, le biais est moins
clairement ne´gatif (–26,5 a` +16,8) ; la P30 est comprise entre 58 %
et 88 %, avec une supe´riorite´ sur la formule MDRD dans quatre de
ces e´tudes, une e´quivalence ou une infe´riorite´ dans deux e´tudes. Le
de´veloppement de la formule de la Mayo Clinic e´tait destine´ a`
ame´liorer les performances pre´dictives dans cette population,
inte´grant une forte proportion de donneurs vivants potentiels
(580 sur un total de 900 patients) [14]. Cependant, deux e´tudes
tendent a` montrer une surestimation importante du DFG dans
cette population par cette formule [64,65].
La formule CKD-EPI a e´te´ de´veloppe´e pour ame´liorer les
performances au-dessus de 60 ml/min/1,73 m2. La publication
initiale comprend un groupe de validation externe avec
1984 patients pre´sentant un DFG supe´rieur a` 60 ml/min/1,73 m2,
chez qui cette nouvelle e´quation pre´sente une P30 a` 88,3 % contre
84,7 % avec MDRD. L’ame´lioration sur le biais e´tait encore plus
marque´e (biais me´dian –3,5 ml/min/1,73 m2 contre –10,6 ml/min/
1,73 m2) avec la formule CKD-EPI au-dela` de 60 ml/min/1,73 m2
[4]. Malgre´ ces ame´liorations, le gain en termes de pre´cision reste
tre`s limite´ avec cette nouvelle formule, y compris chez le patient a`
fonction re´nale normale ou peu alte´re´e. Globalement, l’e´quation
CKD-EPI a une valeur ajoute´e peu contestable sur le plan
e´pide´miologique. La supe´riorite´ de l’e´quation CKD-EPI par rapport
a` l’e´quation MDRD pour e´valuer le DFG a` l’e´chelon individuel est par
contre discutable. En la matie`re, l’inte´reˆt du clinicien (e´valuation du
degre´ d’insufﬁsance re´nale pour un individu donne´) peut diffe´rer de
celui de l’e´pide´miologiste (de´pistage de la maladie re´nale chronique
dans une population donne´e) [66].
Tableau 2
Principales e´tudes comparant la performance des e´quations modiﬁcation of diet in renal disease (MDRD) et Cockcroft-Gault.









C-G MDRDa C-G MDRDa
Lewis et al. [32] 1703 Afro-Ame´ricains 56,9 Jaffe´ Iothalamate +4,8 6,1 - 88 %
Bostom et al. [33] 109 patients atteints de maladie re´nale
chronique, [cre´atinine] < 1,5 mg/dl
109 Jaffe´ Iohexol 26,5 41,7 59 % 28 %




+16,8 18,3 58 % 65 %
Hallan et al. [35] 215 atteints d’insufﬁsance re´nale
chronique et donneurs vivants
49,8 Jaffe´ (51Cr)-EDTA - - 49 % 62 %
Rule et al. [14] 580 pas d’insufﬁsance re´nale chronique 101 [63–177] Jaffe´ Iothalamate - 29 - 54 %
320 patients avec insufﬁsance re´nale
chronique
48 [5–133] Jaffe´ Iothalamate - 5,5 - 75 %
Rule et al. [36] 365 donneurs vivants 101 Jaffe´ Iothalamate 14 29 82 % 55 %
Poggio et al. [37] 828 atteints d’insufﬁsance re´nale chronique 32 [10–74] Jaffe´ Iothalamate +3,5 0,5 60 % 71 %
457 donneurs vivants 106 [85–130] Jaffe´ Iothalamate +1,9 9 85 % 86 %
Poggio et al. [38] 107 patients hospitalise´s 17,1 Jaffe´ Iothalamate +8,9 +6,8 26 % 31 %
Ibrahim et al. [39] 1286, diabe`te I, [cre´atinine] < 1,2 mg/dl 122 Jaffe´ Iothalamate 6 22 88 % 78 %
Cirillo et al. [40] 380 atteints d’insufﬁsance re´nale
chronique ou non
76 [8–159] Jaffe´ Inuline 5,2 6,1 68 % 72 %
Grubb et al. [41] 451 tout-venant 63 [11–124] Enzymatique Iohexol - +11,8 - 71 %
Rigalleau et al. [42] 160 diabe´tiques 60,9 Jaffe´ (51Cr)-EDTA +4,8 6,1 - -
Froissart et al. [43] 2095 dont 1933 atteints d’insufﬁsance
re´nale chronique
61,1 Jaffe´ (51Cr)-EDTA +1,9 1 79 % 87 %
Verhave et al. [44] 850, [cre´atinine] < 1,5 mg/dl 99,3 Enzymatique (99mTc)-DTPA 4,9 12,4 87 % 89 %
DFG : de´bit de ﬁltration glome´rulaire ; MDRDa : formule MDRD abre´ge´e ; C-G : formule de Cockcroft et Gault ; P30 % : justesse 30 % ; [cre´atinine] : concentration se´rique de
cre´atinine ; DTPA : acide die´thyle`ne triamine penta-ace´tique ; EDTA : acide e´thyle`ne diamine te´tra-ace´tique.
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formule de Cockcroft et Gault ne semble pas moins performante
que la formule MDRD. Toutefois, la formule de Cockcroft et Gault
n’a pas e´te´ spe´ciﬁquement adapte´e pour pouvoir eˆtre utilise´e avec
des valeurs de cre´atinine´mie standardise´es par IDMS. Dans cette
population, la formule CKD-EPI offre une performance supe´rieure
aux formules de Cockcroft et Gault et MDRD.
Dans la population des patients insufﬁsants re´naux chroniques
(DFG < 60 ml/min/1,73 m2), la formule MDRD semble globalement
plus performante que la formule de Cockcroft et Gault puisque les
e´tudes e´valuant les deux formules retrouvent une P30 supe´rieure
[35,37,40,43]. Cette P30 s’e´tend de 62 % a` 88 % pour MDRD contre
49 % a` 79 % pour Cockcroft et Gault. La formule MDRD tend a` une
discre`te sous-estimation dans cette population (–0,5 a` –6,1). La
formule CKD-EPI offre une performance similaire, voire le´ge`re-
ment infe´rieure, a` la formule MDRD dans cette population (P30
79,9 % contre 77,2 % ; biais me´dian 2,1 ml/min/1,73 m2 contre 3,4)
[4,45,67].
Une e´valuation supple´mentaire de la formule CKD-EPI par des
e´quipes inde´pendantes du groupe de travail CKD-EPI a permis de
valider cette formule dans la population de patients a` fonction
re´nale normale ou proche de la normale (Tableau 3) [68].
2.4. Performances des estimateurs dans diffe´rentes populations
2.4.1. Effet de l’aˆge
L’aˆge avance´ est caracte´rise´ par une diminution de la masse
musculaire et donc de la production de cre´atinine. Ainsi, a`
concentration de cre´atinine e´gale, le patient le plus aˆge´ a le DFG
le plus faible. Le parame`tre de l’aˆge est inte´gre´ a` tous les
estimateurs du DFG base´s sur la cre´atinine mais avec un « poids »
statistique diffe´rent. Le poids de l’aˆge sur l’estimation du DFG par la
formule de Cockcroft et Gault est excessif apre`s 70 ans et rend la
formule inutilisable apre`s 80 ans, comme l’ont montre´ Froissart et
Rossert [69]. Ces auteurs ont montre´ une sous-estimation tre`s
importante du DFG par la formule de Cockcroft et Gault apre`s
65 ans chez les hommes (–14,5 ml/min/1,73 m2 contre +3,2 avant
65 ans) avec un effet similaire chez les femmes a` DFG e´leve´.L’amplitude e´tait moins marque´e a` bas DFG (< 60 ml/min/1,73 m2)
[22]. Dans une e´tude concernant 46 patients aˆge´s de 69 a` 92 ans,
Lamb et al. retrouvent un biais a` –11,1 ml/min/1,73 m2 avec la
formule de Cockcroft et Gault alors qu’il n’e´tait que de –2,0 ml/
min/1,73 m2 avec MDRD [70]. Poggio et al. ont de´crit e´galement le
meˆme effet par une e´tude multifactorielle qui retrouve pour
chaque augmentation de 10 % de l’aˆge, une diminution en moyenne
de 1,8 ml/min/1,73 m2 de DFG mesure´ (iothalamate), de 1,9 ml/
min/1,73 m2 de DFG estime´ par MDRD et 3,6 ml/min/1,73 m2 de
DFG estime´ par Cockcroft et Gault [37]. De la meˆme manie`re, dans
une e´tude portant sur 48 patients issus d’un milieu ge´riatrique
(moyenne d’aˆge 86 ans), la formule de Cockcroft et Gault sous-
estimait de fac¸on majeure le DFG (biais moyen –6,7 ml/min/
1,73 m2) [71].
En conclusion, la formule de Cockcroft et Gault ne doit pas eˆtre
utilise´e apre`s 70 ans. Pour autant, l’utilisation exclusive de
l’e´quation CKD-EPI dans cette population ne va pas sans poser
des proble`mes. Ses performances sont e´galement nettement
alte´re´es pour l’e´valuation du DFG de la personne aˆge´e
[16,72,73]. L’utilisation d’un estimateur spe´ciﬁque au sujet aˆge´,
a` l’instar de ce qui est propose´ en pe´diatrie, pourrait eˆtre la solution
[16]. A cet e´gard, l’e´quation de la Berlin Initiative Study (BIS)
re´cemment de´veloppe´e et valide´e semble eˆtre un estimateur tre`s
performant dont la place en pratique clinique devra eˆtre pre´cise´e
dans le futur.
2.4.2. Effet du poids
Le roˆle du poids dans les performances des estimateurs est
complexe. La question la plus importante dans ce cadre est le
comportement des estimateurs chez les patients obe`ses. En effet,
l’obe´site´ est bien suˆr lie´e a` une accumulation de masse grasse,
n’entraıˆnant en elle-meˆme aucune surproduction de cre´atinine,
mais e´galement une augmentation mode´re´e de masse musculaire
qui, elle, peut rendre compte d’un surcroıˆt de concentration sans
diffe´rence de DFG. Cependant, il existe une grande he´te´roge´ne´ite´
entre les patients concernant le rapport entre la masse musculaire
du patient et son poids. C’est pourquoi la formule de Cockcroft et
Gault qui inte`gre le poids comme facteur de variation peut en
Tableau 3
Principales e´tudes comparant la performance des e´quations MDRD et CKD-EPI.






Biaisb (ml/min/1,73 m2) P30 %
MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI
Murata et al. [45] 5238
Diverses populations
56 Jaffe´ Iothalamate 4,1 0,7 78 % 78 %
Levey et al. [4] 3896
Diverses populations
68 Jaffe´ Iothalamate 5,5 (me´diane) 2,5 (me´diane) 81 % 84 %
Eriksen et al. [46] 1621
Population ge´ne´rale
92 Enzymatique Iohexol 1,3 (me´diane) 2,9 (me´diane) 93 % 95 %
Bjork et al. [47] 1397
Diverses populations
44 Enzymatique Iohexol 2 2 80 % 79 %
Buron et al. [48] 1249
Greffe´s re´naux
54 Jaffe´ Inuline 1 4 85 % 81 %
Nyman et al. [49] 850
Diverses populations
55 Enzymatique Iohexol 1 4 80 % 80 %
Iliadis et al. [50] 448
Diabe´tiques de type 2
73 Jaffe´ (51Cr)-EDTA 8 7 79 % 81 %
Lane et al. [51] 425
Pre´- et postne´phrectomie




75 % 80 %
Cirillo et al. [52] 356
Diverses populations
72 Jaffe´ Inuline 5 1 87 % 88 %
Michels et al. [53] 271
Diverses populations
73 Enzymatique Iothalamate 1 5 81 % 85 %
Tent et al. [54] 253
Pre´ne´phrectomie
103 Jaffe´ Iothalamate 22 14 73 % 89 %
253
Postne´phrectomie
66 15 10 71 % 89 %
Teo et al. [55] 232
Insufﬁsants re´naux
52 Enzymatique (99mTc)-DTPA 1 1 80 % 83 %
White et al. [56] 207
Greffe´s re´naux





85 Jaffe´ (51Cr)-EDTA 1 1 89 % 90 %
Poge et al. [58] 170
Greffe´s re´naux
40 Jaffe´ (99mTc)-DTPA 5 8 72 % 64 %
Jones [59] 169
Diverses populations
71 Jaffe´ (99mTc)-DTPA 81 % 86 %
Kukla et al. [60] 107
Greffe´s re´naux
56 Jaffe´ Iothalamate 8 13 72 % 59 %
Silveiro et al. [61] 105
Diabe´tiques de type 2
103 Jaffe´ (51Cr)-EDTA 25 20 64 % 67 %
Orskov et al. [62] 101
Patients atteints de
polykystose





51 Enzymatique (99mTc)-DTPA 9 8 63 % 68 %
DFG : de´bit de ﬁltration glome´rulaire ; MDRDa : formule MDRD abre´ge´e ; C-G : formule de Cockcroft et Gault ; P30 % : justesse 30 % ; DTPA : acide die´thyle`ne triamine penta-
ace´tique ; EDTA : acide e´thyle`ne diamine te´tra-ace´tique.
a Toutes les mesures de la concentration de cre´atinine sont standardise´es sur la me´thode de re´fe´rence par isotope dilution mass spectrometry (IDMS).
b Le biais est de´ﬁni comme la diffe´rence moyenne entre DFG estime´ et mesure´, sauf note contraire.
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normalisation a` la surface corporelle de la formule de Cockcroft et
Gault, actuellement recommande´e, est critiquable du fait de la
non-line´arite´ de la relation entre le DFG et la surface corporelle et
donc de l’absence de base physiologique a` cette recommandation.
Cette normalisation a peu d’effet a` surface corporelle proche de
1,73 m2, mais peut entraıˆner un biais non ne´gligeable a` surface
corporelle importante, ce qui est le cas des patients obe`ses [74,75].
Froissart et al. ont e´tudie´ l’effet de l’indice de masse corporelle
sur les formules de Cockcroft et Gault et MDRD avec les
constatations suivantes : pour un indice de masse corporelle
supe´rieur a` 30 kg/m2, il existait une discre`te sous-estimation
(–2,6 ml/min/1,73 m2) avec la formule MDRD, alors que l’e´quation
de Cockcroft et Gault surestimait le DFG de fac¸on majeure (+8,5 ml/
min/1,73 m2). Les deux formules pre´sentaient des performances
me´diocres chez les patients de´nutris (indice de masse corporelle
infe´rieure a` 18,5 kg/m2) avec une surestimation importante du
DFG (+12,2 pour MDRD et +6,2 ml/min/1,73 m2 pour le calcul selon
Cockcroft et Gault) [43]. Poggio et al. ont montre´ qu’une
augmentation moyenne de 10 % du poids n’entraıˆnait pas devariation du DFG mesure´ par clairance de l’iothalamate (–0,1 ml/
min/1,73 m2), pas de variation du DFG estime´ par MDRD (pas
d’inte´gration du poids comme parame`tre), mais, en revanche, une
variation en moyenne de +5 % du DFG estime´ par Cockcroft et Gault
[37]. Il apparaıˆt donc que la prise en compte du poids par la formule
Cockcroft et Gault est excessive et ce de fac¸on substantielle chez les
patients obe`ses (surestimation du DFG) et que la cre´atinine n’est
pas un bon marqueur du DFG en cas de de´nutrition majeure, quelle
que soit la formule utilise´e. Enﬁn, chez le patient obe`se, la
performance globale de l’e´quation CKD-EPI est sensiblement la
meˆme que celle de MDRD [76].
De la meˆme manie`re, les formules d’estimation du DFG base´es
sur la cre´atinine surestiment de fac¸on majeure la fonction re´nale
des patients cirrhotiques en raison de leur de´nutrition mais aussi
du fait de l’augmentation du volume extracellulaire.
2.4.3. Effet du sexe
Le genre des sujets inﬂue sur le taux de cre´atinine par les
diffe´rences de masse musculaire entre hommes et femmes. A` DFG
e´gal, un homme pre´sente un taux de cre´atinine supe´rieur a` celui
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parame`tre. Froissart et al. ont e´value´ les performances d’estima-
tion en fonction du sexe et ne retrouvent pas de diffe´rence avec la
formule de Cockcroft et Gault et une discre`te sous-estimation
du DFG par la formule MDRD chez les femmes de moins de 65 ans
(–3 ml/min/1,73 m2) [43].
2.4.4. Effet de l’ethnie
Le facteur ethnique de variation du taux de cre´atinine a` DFG
constant est lui aussi directement lie´ a` la masse musculaire. La
formule MDRD inte`gre un facteur correctif pour les patients noirs dits
« afro-ame´ricains ». Ce facteur multiplicatif est de 1,18 pour la
formule MDRD7 et 1,21 pour la formule MDRD abre´ge´e et
correspond a` la masse musculaire plus importante de ces patients
par rapport a` la population dite « caucasienne ». Ce facteur a e´te´
ulte´rieurement valide´ par les donne´es de l’e´tude African American
Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK) (1703 patients
afro-ame´ricains insufﬁsants re´naux chroniques) [32]. Ces conside´ra-
tions ethniques sont e´galement inte´gre´es a` l’e´quation CKD-EPI [77].
Plusieurs e´tudes sur diffe´rentes populations asiatiques ont
tente´ de de´ﬁnir un facteur correctif. Cependant, ce type de
correction n’est pas encore comple`tement valide´ [78–80].
2.4.5. Population des patients transplante´s
En transplantation re´nale, l’estimation du DFG permet le suivi
de la fonction du greffon. Il existe des facteurs propres a` cette
situation clinique, a` meˆme de faire varier les performances des
estimateurs base´s sur la cre´atinine (rein unique, e´tat nutritionnel,
se´cre´tion tubulaire de cre´atinine, roˆle des traitements immuno-
suppresseurs). La formule de Nankivell a e´te´ de´rive´e a` partir d’une
population de patients transplante´s re´naux avec pour objectif une
ame´lioration de la pre´diction [12]. Cependant, elle inte`gre la
concentration d’ure´e comme marqueur, alors que de nombreux
facteurs inde´pendants du DFG sont susceptibles de la faire varier
(perfusion re´nale, e´tat nutritionnel, apport protidique).
De multiples e´tudes ont e´value´ les performances des estima-
teurs du DFG en transplantation re´nale avec des effectifs compris
entre 81 et 1297 (Tableau 4). Elles montrent :
 des performances me´diocres de la formule de Nankivell, avec une
surestimation importante et des P30 plus faibles que celles des
formules MDRD et de Cockcroft et Gault ;
 une surestimation mode´re´e du DFG par la formule MDRD, ce qui
contraste avec le biais plutoˆt ne´gatif dans la population ge´ne´raleTableau 4
Principales e´tudes e´valuant les estimateurs du de´bit de ﬁltration glome´rulaire (DFG) e
Re´fe´rences n Dosage de la cre´atinine 
Mariat et al. [81] 476 Enzymatique 
Bosma et al. [82] 798 Jaffe´
Gaspari et al. [83] 196 Jaffe´
Rule et al. [84] 103 Jaffe´
Raju et al. [85] 81 Enzymatique 
Poge et al. [86] 95 Jaffe´
Poge et al. [87] 108 Jaffe´
Poggioet al. [88] 209 Jaffe´
White et al. [89] 117 Jaffe´
Maillard et al. [90] 120 Enzymatique 
Masson et al. [91] 825 Enzymatique 
Bargnoux et al. [92] 85 Enzymatique 
White et al. [56] 207 Jaffe´
Poge et al. [58] 170 Jaffe´
Buron et al. [48] 1297 Jaffe´
Kukla et al. [60] 107 Jaffe´
DS : de´viation standard ; DTPA : acide die´thyle`ne triamine penta-ace´tique ; EDTA : aca` DFG moyen comparable, sugge´rant un facteur propre a` la
transplantation diminuant le taux de cre´atinine a` fonction re´nale
e´gale (se´cre´tion tubulaire, de´nutrition) ;
 des performances (P30) des formules MDRD et de Cockcroft et
Gault infe´rieures a` celles de la population ge´ne´rale a` DFG
e´quivalent (avec toutefois une supe´riorite´ de la formule MDRD
retrouve´e par la plupart des e´tudes).
Ces re´sultats incitent donc a` la prudence lors de l’utilisation des
estimateurs en transplantation re´nale et tout particulie`rement au
cours des essais cliniques ou` le DFG est le crite`re de jugement
principal [90,93]. L’utilisation des me´thodes de re´fe´rence de
mesure du DFG est donc pre´fe´rable pour le suivi de la fonction du
greffon, que ce soit en clinique ou dans les e´tudes.
Concernant la formule CKD-EPI, plusieurs e´tudes ont souligne´
qu’elle ne permettait pas d’ame´liorer la performance d’estimation
par rapport a` la formule MDRD [48,91].
En transplantation cardiaque, on retrouve une surestimation
majeure par toutes les formules d’estimation base´es sur la
cre´atinine [94]. En transplantation he´patique, la re´duction de la
masse musculaire explique en grande partie les performances
me´diocres des estimateurs base´s sur la cre´atinine. Gerhardt et al.
ont retrouve´ une surestimation massive du DFG par la formule
MDRD (+10 ml/min/1,73 m2) alors que le DFG moyen e´tait
infe´rieur a` 60 ml/min/1,73 m2. La P30 e´tait e´galement me´diocre
(64 %) [95]. Gonwa et al. ont retrouve´ en revanche une sous-
estimation globale du DFG par MDRD avant et apre`s transplanta-
tion he´patique, mais lorsque celui-ci e´tait infe´rieur a` 40 ml/min/
1,73 m2, MDRD le surestimait de fac¸on majeure (+22 ml/min/
1,73 m2) [96]. Cela illustre, une fois de plus, les mauvaises
performances des estimateurs chez des patients a` e´tat ge´ne´ral tre`s
alte´re´ [38,97].
3. Cystatine C comme marqueur alternatif du de´bit de ﬁltration
glome´rulaire
3.1. Bases physiologiques
La cystatine C fait partie de la famille des cystatines qui sont des
inhibiteurs naturels des cyste´ines prote´inases (telles que les
cathepsines B, H et L et les calpaı¨nes). Ces cyste´ines prote´inases
exercent un roˆle important dans le catabolisme intracellulaire
des peptides et prote´ines, au niveau du processus de prote´olyse den transplantation re´nale.
Calibration de
la cre´atinine
Mesure du DFG DFG moyen  DS
(ml/min/1,73 m2)
Non Inuline 47  16
Non Iothalamate 55  18 (ml/min)
Non Iohexol 56,1  15
Non Iothalamate 52  18
Non (99mTc)-DTPA 59  24 (ml/min)
Non (99mTc)-DTPA 37,4
Non (99mTc)-DTPA 39,5
Oui Iothalamate 44  26
Oui (99mTc)-DTPA 58  23




Oui (99mTc)-DTPA 82,7  21
Oui (99mTc)-DTPA 58  22
Oui (99mTc)-DTPA 39,6
Oui Inuline 54  18
Oui Iothalamate 55,5  17
ide e´thyle`ne diamine te´tra-ace´tique.
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collage`ne, dans l’effraction des membranes basales par les cellules
cance´reuses. L’inte´reˆt potentiel de la cystatine C comme marqueur
biologique du DFG remonte aux anne´es 1980 [98].
Les e´tudes physiologiques spe´ciﬁques au comportement re´nal
de la cystatine C sont relativement peu nombreuses et la principale
a e´te´ re´alise´e chez le rat [99]. Apre`s avoir e´te´ ﬁltre´e sans limitation
par les glome´rules du fait de sa faible masse mole´culaire
(13 260 Da) et l’absence de liaison aux prote´ines plasmatiques,
la cystatine C est entie`rement re´absorbe´e par les tubules
proximaux, ou` elle est presque totalement catabolise´e [99,100].
La re´absorption tubulaire se ferait par un re´cepteur, la me´galine,
commun a` de nombreuses prote´ines, graˆce a` un me´canisme
d’endocytose [101]. Il est couramment admis qu’il n’existe pas de
se´cre´tion tubulaire de la cystatine C, meˆme si une e´tude chez
l’homme a publie´ des donne´es pouvant indiquer le contraire
[102]. Cependant, la me´thodologie de cette e´tude a e´te´ largement
critique´e et ses conclusions doivent eˆtre interpre´te´es avec re´serve
[103].
La cystatine C est produite par toutes les cellules nucle´e´es de
l’organisme chez l’homme. La cystatine C est code´e par un ge`ne de
me´nage, c’est-a`-dire un ge`ne exprime´ de fac¸on constitutive et non
re´gule´e, ce qui est l’argument classique e´tayant la constance de sa
production [100,104].
Cette production constante de cystatine C a longtemps e´te´
conside´re´e comme absolue, notamment au vu d’e´tudes de cohorte
qui n’avaient pu relier la production de la prote´ine a` une situation
physiopathologique autre que l’atteinte de la ﬁltration glome´-
rulaire [104]. De nombreuses observations, in vitro et cliniques,
relativisent aujourd’hui cette notion.
3.1.1. De´terminants physiologiques de la production de cystatine C
Parmi les facteurs extrare´naux pouvant inﬂuencer les valeurs
de cystatine C chez des sujets sains, les travaux les plus re´cents ont
montre´ que chez les adultes de moins de 60 ans, les concentrations
de cystatine C sont plus faibles chez les femmes que chez les
hommes, cette diffe´rence disparaissant au-dela` de 60 ans
[105,106].
L’aˆge est e´galement un facteur de variabilite´ de la cystatine C.
Ainsi, des valeurs plus e´leve´es sont retrouve´es chez les nouveau-
ne´s quels que soient le sexe, le poids ou la taille des enfants, y
compris les pre´mature´s [107] ; elles de´clinent apre`s la naissance
pour rejoindre des valeurs identiques a` celles de l’adulte a` l’aˆge de
4 ans. Il convient cependant d’eˆtre prudent, en particulier pour les
tre`s jeunes enfants et les pre´mature´s, chez qui les valeurs e´leve´es
de cystatine C pourraient reﬂe´ter un DFG bas dans le cadre d’un
processus de maturation re´nale [107]. Chez l’adulte, la plupart des
e´tudes montrent une inﬂuence signiﬁcative de l’aˆge sur les
concentrations de cystatine C, impliquant des valeurs de re´fe´rence
diffe´rentes pour les sujets de plus de 50–60 ans [105,108].
3.1.2. Inﬂuence de la masse musculaire
Le de´faut principal de la cre´atinine est bien la de´pendance de sa
production a` la masse musculaire [109]. Dans un premier temps,
Vinge et al. ont de´crit la cystatine´mie comme inde´pendante de la
masse musculaire [110]. Ne´anmoins, cette e´tude a e´te´ re´cemment
critique´e, tant pour la me´thodologie clinique que statistique.
MacDonald et al. ont, re´cemment, et de fac¸on plus convaincante,
de´montre´ que la cystatine´mie e´tait bien, en partie, de´pendante de
la masse musculaire (DFG de´termine´ par mesure de la clairance de
l’inuline et masse maigre mesure´e par densitome´trie). L’inﬂuence
de la masse musculaire sur la production de cystatine C s’explique
par le fait que les cellules musculaires sont les plus nombreuses des
cellules nucle´e´es de l’organisme [111]. Cependant, il n’en reste pas
moins que la variabilite´ de la cystatine C explique´e par la masse
musculaire est bien moindre que pour la cre´atinine. L’avantage dela cystatine C sur la cre´atinine chez le patient avec une masse
musculaire diminue´e reste donc important [97,112].
3.1.3. Inﬂuences hormonales
In vitro, la production de cystatine C par des cellules HeLa en
culture a e´te´ de´crite de`s 1995 comme transcriptionnellement
stimule´e par les corticoı¨des [113]. En re´ponse a` ces e´tudes in vitro,
les observations cliniques ne sont pas concordantes. Chez des
enfants atteints de syndrome ne´phrotique traite´ par des doses
e´leve´es de corticoı¨des, aucune augmentation des concentrations
se´riques de cystatine C n’a e´te´ retrouve´e [114]. En revanche, chez
des patients transplante´s re´naux et asthmatiques, une augmenta-
tion des concentrations de cystatine C de´pendante des doses de
corticoı¨des a e´te´ de´crite [115,116]. Si l’existence d’un « effet
corticoı¨de » est aujourd’hui admise, son impact clinique sur
l’e´valuation du DFG reste incertain.
L’hyperthyroı¨die augmente les concentrations se´riques de
cystatine C [117,118]. Sachant que la production de cystatine C
et le DFG varient en sens oppose´s en re´ponse aux hormones
thyroı¨diennes, l’utilisation de ce marqueur semble inadapte´e dans
les dysthyroı¨dies.
3.1.4. Autres
Si l’on a cru que la production de cystatine C e´tait inde´pendante
de l’inﬂammation [119], il semble acquis de´sormais que l’inter-
leukine 6 (IL-6) induit une augmentation de son expression, au
moins dans les cellules dendritiques [120]. Re´cemment, cette
relation a e´te´ e´galement sugge´re´e en clinique devant l’observation
de concentrations plus e´leve´es de cystatine C en cas d’augmenta-
tion de la prote´ine C re´active (C reactive protein, CRP) [121]. De la
meˆme manie`re, le diabe`te semble eˆtre associe´ avec des valeurs plus
e´leve´es de cystatine C [121]. L’inﬂuence du tabagisme et de la
consommation d’alcool a e´galement e´te´ retrouve´e dans certaines
e´tudes et me´riterait d’eˆtre e´value´e comme facteur de variabilite´ de
la cystatine C [105,122,123].
Au total, la cystatine C n’est pas un marqueur parfait du DFG au
sens strict du terme. En effet, si son devenir re´nal correspond a`
celui d’un marqueur endoge`ne du DFG ide´al, sa production semble
de´pendante de facteurs physiologiques, hormonaux et anthro-
pome´triques. Toutefois, en comparaison a` la cre´atinine, la
concentration se´rique de cystatine C semble eˆtre globalement
un reﬂet plus ﬁde`le du DFG, notamment pour de´pister les formes
de´butantes d’insufﬁsance re´nale. La cystatine C se positionne
actuellement comme un marqueur potentiellement inte´ressant
pour l’estimation du DFG.
3.2. Conside´rations analytiques
Actuellement, a` l’exception de me´thodes enzyme-linked immu-
nosorbent assay (Elisa) encore insufﬁsamment valide´es, les
me´thodes utilise´es pour doser la cystatine C sont base´es sur
l’agglutination en milieu liquide de particules de latex recouvertes
d’anticorps polyclonaux dirige´s contre cette prote´ine. En fonction
de la nature du signal mesure´, on distingue la particle-enhanced
turbidimetric immuno-assay (PETIA : mesure de la lumie`re
transmise) et la particle-enhanced nephelemetric immuno-assay
(PENIA : mesure de la lumie`re diffuse´e). La diffe´rence technique
essentielle entre les deux me´thodes re´side en le fait que la PETIA
peut eˆtre effectue´e sur un automate multiparame´trique de
biochimie (longueur d’onde de 340 a` 650 nm environ en fonction
des applications) alors que la PENIA, ne´cessitant une longueur
d’onde infrarouge, ne peut eˆtre effectue´e que sur un automate
de´die´ a` l’immunone´phe´le´me´trie.
La cystatine C humaine recombinante est disponible et il existe
actuellement un mate´riel de re´fe´rence pouvant faire ofﬁce d’e´talon
primaire [124]. Cela est d’autant plus important que les diffe´rentes
N. Maillard et al. / Ne´phrologie & The´rapeutique 11 (2015) 54–6762me´thodes de dosage de cystatine C ne sont pas strictement
superposables et perdent notamment leur line´arite´ pour des valeurs
se´riques supe´rieures a` 2 mg/l [125]. La variabilite´ analytique de la
cystatine C est toutefois multifactorielle et de´pend a` la fois du type
de de´tection utilise´, de la nature des anticorps, du type d’automates
de mesure et de l’origine des calibrants.
Dans ce contexte, il n’est actuellement pas possible d’e´riger une
des me´thodes de mesure de la cystatine C comme me´thode de
re´fe´rence. Toutefois, l’application PENIA a e´te´ la plus largement
e´value´e et a e´te´ pre´fe´rentiellement utilise´e pour de´velopper des
e´quations d’estimation du DFG base´es sur la cystatine C.
3.3. Estimation du de´bit de ﬁltration glome´rulaire a` partir de la
concentration se´rique de cystatine C : inte´reˆt dans diverses
populations
Par analogie aux formules base´es sur la cre´atinine se´rique, de
nombreuses e´quations visant a` estimer le DFG a` partir des valeurs
de concentration se´rique de la cystatine C ont e´te´ de´veloppe´es (les
principales sont re´pertorie´es dans le Tableau 5). En cohe´rence avec
l’identiﬁcation des diffe´rents facteurs extrare´naux inﬂuenc¸ant la
cystatine´mie, des formules d’expression diffe´rente en fonction des
caracte´ristiques du patient existent [84,135]. Certains auteurs ont
re´cemment sugge´re´ l’inte´reˆt d’une formule combinant la cre´ati-
nine et la cystatine C [84,129,134,135,139].
Certaines formules ont cependant parfois e´te´ e´labore´es a` partir
d’e´chantillons trop petits et/ou de populations trop spe´ciﬁques.
D’autres sont complexes car mettant en œuvre des parame`tres
supple´mentaires autres que biologiques, sans que cela n’apporte
d’avantage e´vident. De manie`re ge´ne´rale, ces formules n’ont e´te´
que tre`s peu valide´es dans des populations diffe´rentes de celles a`
partir desquelles elles ont e´te´ e´labore´es. L’avantage de ces formules
apparaıˆt, aujourd’hui, relativement faible par rapport a` la formule
MDRD base´e sur la cre´atinine´mie, l’aˆge, le sexe et la race, en tout
cas en ce qui concerne la population ge´ne´rale. Toutefois, elles
pourraient eˆtre plus utiles dans certaines sous-populations ou` les
formules base´es sur la cre´atinine se sont re´ve´le´es particulie`rement
peu exactes, comme en pe´diatrie [41,134,135,138], en transplan-
tation [41,84,134,135,140], en ge´riatrie ou chez le patient de´nutri
[97,112].
Plus re´cemment, des e´quations inte´grant des valeurs standar-
dise´es de cystatine C ont e´te´ de´veloppe´es par le consortium
CKD-EPI [139]. L’inte´reˆt premier de ces e´quations est leur
reproductibilite´ et la possibilite´ qu’elles offrent de pouvoir enﬁn
utiliser « un langage commun » en matie`re d’estimation du DFG
base´e sur la cystatine C. Les dernie`res recommandations K/DIGO
sugge`rent d’utiliser ces nouvelles e´quations comme test con-
ﬁrmatif d’entre´e dans la maladie re´nale chronique [141]. Des
e´tudes de´montrant clairement la pertinence clinique de l’utilisa-
tion de la cystatine C sont en attente.
3.3.1. Populations pe´diatriques
Le fait que la cystatine C ne de´pende pas, ou en tout cas
beaucoup moins, de la masse musculaire est, en pe´diatrie, un
avantage the´orique important sur la cre´atinine. En effet, les valeurs
de re´fe´rence de la cre´atinine ne peuvent eˆtre conside´re´es qu’en
fonction de l’aˆge du patient [142]. Or, plusieurs auteurs ont
de´montre´ que les valeurs de re´fe´rence de la cystatine C sont
identiques (ou tre`s proches) pour les adultes et les enfants de plus
de 1 an [41,143]. Plusieurs e´tudes ont e´value´ la capacite´ de la
cystatine C a` de´tecter une insufﬁsance re´nale en pe´diatrie plus
pre´cocement que la cre´atinine´mie ou que les formules d’estima-
tion du DFG base´es sur la cre´atinine. Les re´sultats restent toutefois
contradictoires, certains en faveur de la cystatine C [126,144–148],
alors que d’autres ne lui reconnaissent aucune valeur ajoute´e
[149–153]. Cela peut s’expliquer par les limitations inhe´rentes a`l’e´tude spe´ciﬁque des enfants (difﬁculte´ a` la mise en œuvre des
techniques de mesure directe du DFG, absence de consensus sur la
normalite´ des valeurs du DFG chez l’enfant) et aussi par le fait que
beaucoup d’auteurs n’ont pas dissocie´ les enfants avec ou sans
corticothe´rapie.
Plusieurs auteurs ont mis au point des formules d’e´valuation du
DFG base´es sur la cystatine C, parfois couple´e a` la cre´atinine. Les
formules de Filler et de Grubb ont e´te´ construites sur la base de
l’e´tude d’un grand nombre de patients (n = 536 pour les deux)
[41,130], mais n’ont e´te´ que peu valide´es dans des populations
pe´diatriques autres que celles ou` elles ont e´te´ e´labore´es [154]. Une
e´tude re´cente et me´thodologiquement solide et publie´e par
Schwartz a de´montre´ e´galement une valeur ajoute´e signiﬁcative
de la cystatine C, en combinaison avec la cre´atinine, pour
l’estimation du DFG chez l’enfant [138].
3.3.2. Inte´reˆt de la cystatine C en transplantation
Globalement, les e´quations inte´grant la cystatine C semblent
apporter une meilleure performance pre´dictive, meˆme s’il reste
encore a` de´montrer que cette ame´lioration de pre´diction soit
cliniquement substantielle [155]. En transplantation cardiaque,
l’e´quation de Rule et al. inte´grant la cystatine C permet
d’augmenter signiﬁcativement la justesse de pre´diction du DFG
par rapport a` l’e´quation MDRD [84,156]. Une meilleure perfor-
mance pre´dictive des e´quations base´es sur la cystatine C a
e´galement e´te´ rapporte´e en transplantation he´patique [95].
Parmi les diffe´rentes e´quations inte´grant la cystatine C et qui
ont e´te´ teste´es en transplantation, celle offrant la meilleure
estimation du DFG n’est pas toujours la meˆme d’une e´tude a`
l’autre. Il est possible que des e´quations propres aux patients
transplante´s soient ne´cessaires. En effet, conﬁrmant des re´sultats
ante´rieurs qui avaient de´ja` sugge´re´ une possible sous-estimation
du DFG par la cystatine C en transplantation, Rule et al. ont observe´
que le DFG est supe´rieur de 19 % chez les patients transplante´s par
rapport aux patients insufﬁsants re´naux a` reins natifs [84]. L’expli-
cation la plus commune´ment avance´e est celle d’une production
accrue de cystatine C induite par l’utilisation des traitements
immunosuppresseurs, notamment les ste´roı¨des. Cela a conduit
certains auteurs a` e´laborer des e´quations spe´ciﬁquement de´ve-
loppe´es pour des patients transplante´s, adultes ou enfants
[84,131,135]. Les e´quations de Rule et al. et de Le Bricon et al.
sont souvent retrouve´es parmi les e´quations les plus perfor-
mantes en transplantation. Cependant, la de´monstration qu’une
e´quation de´veloppe´e spe´ciﬁquement pour la transplantation offre
une estimation du DFG signiﬁcativement meilleure reste encore a`
faire.
Les dernie`res e´quations de´veloppe´es a` partir d’une cystatine C
standardise´e par le CKD-EPI ont e´te´ re´cemment valide´es chez le
transplante´ re´nal mais avec une valeur ajoute´e qui reste modeste
sur le plan clinique par rapport a` un estimateur base´ sur la seule
cre´atinine´mie [140].
3.3.3. Patients aˆge´s
La sarcope´nie lie´e au vieillissement s’accompagne d’une baisse
de la production de la cre´atinine. Les e´quations pre´dictives
incluant l’aˆge et le sexe prennent partiellement en compte cette
donne´e. L’inﬂammation, la malnutrition et le de´conditionnement
musculaire (souvent associe´s aux pathologies chroniques comme
l’insufﬁsance cardiaque ou les bronchopneumopathies) peuvent
encore accentuer les anomalies du me´tabolisme musculaire et
affecter la valeur des e´quations pre´dictives base´es sur la cre´atinine
[69].
Chez le sujet aˆge´, la cystatine C paraıˆt moins sensible aux
facteurs me´taboliques et extrare´naux que la cre´atinine [157].
La cystatine C pourrait aussi eˆtre un marqueur plus sensible que la
cre´atinine pour de´pister les alte´rations mode´re´es du DFG chez le
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83 Inuline PETIA Pe´diatrie 162
cystatine C½   30
Tan et al. [127] 40 Iohexol PENIA Diabe´tiques
et sains
87; 1
cystatine C½   6; 87
Hoek et al. [128] 47 Iothalamate PENIA Divers
80; 35
cystatine C½   4; 32
Larsson et al.
[129]
100 Iohexol PENIA Divers 77; 24  cystatine C½ 1;2623
PETIA 99; 43  cystatine C½ 1;5837
Filler et Lepage
[130]
536 (99mTc)-DTPA PENIA Pe´diatrie 91; 62  1
cystatine C½ 
 1;123
Le Bricon et al.
[131]






381 Iohexol PETIA Divers
124
cystatine C½   22; 3
Grubb et al. [41] 536 Iohexol PETIA Divers +
pe´diatrie
(n = 85)
84; 69  cystatine C½ 1;68  1; 384 si moins de 14 ansð Þ
Rule et al. [84] 204 Iothalamate PENIA Divers sauf
greffe´s
66; 8  cystatine C½ 1;3
66; 8  cystatine C½ 1;3
h i
 273  cre´atinine½ 1;22  aˆge0;299  0; 738 si femmeð Þ
h i 	0;5
Rule et al. [84] 206 Greffe´s 76; 6  cystatine C½ 1;16
MacIsaac et al.
[133]
125 (99mTc)-DTPA PENIA Diabe´tiques
84; 6
cystatine C½   3; 2
Bouvet et al.
[134]
67 (51Cr)-EDTA PENIA Pe´diatrie
63; 2  cre´atinine½ 96
 0;35








103 Iothalamate PENIA Pe´diatrie 75; 94
cystatine C½ 1;17
 1; 2 si greffe re´naleð Þ
43; 82  e0;003  taille
cystatine C½ 0;635  cre´atinine½ 0;547
Ma et al. [136] 376 (99mTc)-DTPA PENIA Divers,
Chinois








CKD-EPI-CysC1 ¼ 76; 7  cystatine C½ 1;19
CKD-EPI-CysC2 ¼ 127; 7  cystatine C½ 1;17  aˆge0;13  0; 91 pour sexe fe´mininð Þ
1; 06 pour Noir Africainð Þ
CKD-EPI mixte ¼ 177; 6  cre´atinine½ 0;65  cystatine C½ 0;57  aˆge0;20
0; 82 pour sexe fe´mininð Þ  1; 11 pour Noir Africainð Þ
Schwartz
et al. [138]
965 Iohexol PENIA Pe´diatrie
39; 8  taille
cre´atinine½ 
 0;456













A  cre´atinine½ B
 C
 cystatine C½ 0;8
 	D  0; 995aˆge  1; 08 si Noir Africainð Þ
Avec :
A = 130 si femme ; 135 si homme
B = 0,7 si femme ; 0,9 si homme
C = 0,248 si femme et [cre´atinine]  0,7 ; 0,601 si femme et [cre´atinine] > 0,7 ou si
homme et [cre´atinine] > 0,9 ; 0,207 si homme et [cre´atinine]  0,9
D = 0,375 si [cystatine C]  0,8 ; 0,711 si [cystatine C] > 0,8
BIS combine´e [16] 570 Iohexol PENIA Aˆge´s de plus
de 70 ans
767  cystatine C½ 0;61  cre´atinine½ 0;40  aˆge0;57  0; 87 pour sexe fe´mininð Þ
[cre´atinine] : concentration se´rique de cre´atinine en milligrammes par de´cilitre ; [cystatine C] : concentration se´rique de cystatine C en milligrammes par litre ; DTPA : acide
die´thyle`ne triamine penta-ace´tique ; EDTA : acide e´thyle`ne diamine te´tra-ace´tique ; CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology ; PETIA : particle-enhanced turbidimetric
immuno-assay ; PENIA : particle-enhanced nephelemetric immuno-assay ; taille : exprime´e en me`tres ; [ure´e] : concentration se´rique d’ure´e en milligrammes par de´cilitre.
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peu concluants ont aussi e´te´ rapporte´s [71,73,160]. Plus re´cem-
ment, la BIS qui s’est inte´resse´e (avec une me´thodologie tre`s
robuste) a` l’estimation du DFG spe´ciﬁquement chez la personne
aˆge´e a rapporte´ une meilleure performance des e´quations
inte´grant la cystatine C par rapport a` celles inte´grant uniquement
la cre´atinine´mie [16].4. Conclusions et perspectives
La variable biologique « DFG » est plus qu’un simple marqueur
de la fonction re´nale : il constitue la pierre angulaire du syste`me de
classiﬁcation internationale de la maladie re´nale chronique
[17,24] ; un DFG alte´re´ est maintenant identiﬁe´ comme un facteur
majeur et inde´pendant de risque cardiovasculaire [161].
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revenue ces dernie`res anne´es au premier plan des pre´occupations
de la communaute´ ne´phrologique. A` cet e´gard, il faut saluer la
contribution du consortium CKD-EPI [5]. Ce groupe de recherche,
forme´ a` l’initiative d’Andrew S. Levey (Tufts-New England Medical
Center), s’est ﬁxe´ pour objectif de de´velopper et valider de
nouvelles e´quations d’estimation du DFG a` partir d’un ensemble de
donne´es cliniques et biologiques extraites de diffe´rentes e´tudes
cliniques qui ont en commun d’une part, de disposer d’une mesure
directe du DFG [dans la majorite´ des cas, il s’agit d’une clairance
urinaire au (125I)-iothalamate] et d’autre part, de pouvoir calibrer
la mesure de cre´atinine plasmatique sur la me´thode de re´fe´rence
IDMS. Au-dela` de la production de nouveaux estimateurs du DFG
(au premier rang desquels, bien suˆr, les e´quations MDRD et CKD-
EPI), les travaux du groupe CKD-EPI ont permis d’identiﬁer
plusieurs obstacles a` une e´valuation ﬁable du DFG. Parmi ceux-
ci, nous avons e´voque´ les difﬁculte´s analytiques lie´es au dosage de
la cre´atinine (qui sont en partie corrige´es par le raccordement des
me´thodes de dosage au standard IDMS), les limitations physio-
logiques inhe´rentes a` l’utilisation meˆme de la cre´atinine comme
marqueur du DFG (qui reste un marqueur loin d’eˆtre ide´al dans de
nombreuses populations), la difﬁculte´ a` e´valuer pre´cise´ment une
alte´ration mode´re´e du DFG (qui se re´percute sur le de´pistage de la
maladie re´nale chronique). Il n’en reste pas moins qu’actuellement
il existe un consensus autour de l’e´quation CKD-EPI qui a
ve´ritablement supplante´ la formule de Cockcroft et Gault
[12]. Les nouvelles e´quations CKD-EPI base´es sur la cystatine C
ame´liorent, certes, l’estimation mais de manie`re encore trop
limite´e en regard du surcouˆt. Ce point doit eˆtre ne´anmoins
relativise´ tant il est probable qu’une plus large utilisation de la
cystatine C en pratique clinique s’accompagnerait d’une re´duction
substantielle de la tariﬁcation de son dosage.
 L’e´quation CKD-EPI est actuellement l’estimateur du
DFG de re´fe´rence, base´ sur la cre´atinine plasmatique.
La cystatine C est un marqueur endoge`ne de ﬁltration
glome´rulaire potentiellement plus ﬁable que la cre´ati-
nine.
Les e´quations d’estimation du DFG ne peuvent pas
remplacer les me´thodes de mesure directe du DFG
lorsqu’une e´valuation pre´cise de la fonction re´nale est
indispensable.
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